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n 文 内 容 の 胃 旨
晶析とは目的物質を固体として分離精製する技術である。しかし、晶析の役割はそれだけではなく、 
結晶特性の制御も担っている。結晶特性とは多形、結晶形状、粒子径分布などである。これらの結晶 
特性が異なると、溶解度、溶解速度などの物理化学的性質が異なるため、結晶特性の制御は重要であ 
る。しかし、結晶核生成や過飽和溶液の分子レベルでの挙動、例えば溶質の会合状態、溶質と溶媒間 
の相互作用などが、完全には解明されていないため、所望の特性を持った結晶を確実に製造すること 
は容易ではない。そこで、本論文では結晶特性の中でも多形と結晶形状に着目して、結晶の析出挙動 
に及ぼす溶媒の影響について検討した結果をまとめた。
第 2章から第4 章までは医薬有機化合物BPPIの多形析出に及ぼす溶媒の影響について検討した結 
果を述べた。BPPIは B01、B02、2-プロパノール（IPA)和物であるB-IPAの 3 つの多形が存在する。
まず、第 2 章では、溶媒にメタノールとエタノールを用いた場合の多形析出現象について述べた。 
メ夕ノ一ル溶液からは常にB02のみが析出した。エタノ一ル溶液からはBO1が析出してB02に転移し 
た。アルコールの違いによって析出多形が異なる原因を明らかにするため、溶液中の分子挙動に着目 
した検討を行ったところ、両溶液中のBPPIのコンフオメーシヨンが異なることがわかった。メ夕ノ 
一ル溶液中でのBPPIのコンフオメーシヨンはB02に類似しており、エタノール溶液中でのBPPIのコ 
ンフオメーシヨンはBPPI濃度が高くなるほどB01に近づいた。また、両溶媒中のBPPI会合体の構造 
も析出する多形の結晶構造に類似していることが示唆された。
第 3 章ではBPPIの溶媒和物析出について検討した結果を述べた。IPA溶液からは溶媒和物結晶で 
あるB-IPAが析出した。メタノール-IPA混合溶媒を使用し、溶媒組成が溶媒和物析出に与える影響、 
またその時の溶液状態と溶媒和物析出の関係について検討した。メタノール-1P A混合溶媒ではIPA 
モル分率が低いときはB02が析出し、高くなるほどB02の析出誘導期間が長くなり、B-IPAが析出し 
始めた。溶液中の分子挙動を調べた結果、IPAモル分率が高くなるほどIPAとBPPI間の水素結合が 
強くなり、B-1PA析出に有利になることがわかった。
第 4 章ではB-IPA析出についてアセトン-IPA混合溶媒を用いて検討した結果を述べた。アセトン 
-IPA混合溶媒でもIPAモル分率が低ければB02が、高くなるとB-IPAが析出した。IPAモル分率が高 
くなるほどBPPIとIPAの相互作用は大きくなり、また、アセ卜ン溶液中のBPPIの構造がB02に近く、 
IPA濃度が高くなるとB-IPAの構造に近づくことがわかった。
第 5 章では /-ブトキシカルボニル-レアスパラギン（BocASN)の結晶形状に及ぼす溶媒の影響につ 
いて述べた。溶媒の種類によりBocASNの結晶形状は大きく異なった。結晶表面に露出しているBocASN 
の官能基と結晶表面近傍の溶媒分子との相互作用が固係していることがわかった。
第 6 章では、以上の結果を総括した。
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
本論文は、有機化合物の溶液からの晶析において、溶媒が異なれば析出する結晶の多形や形状が変 
化することに着目し、それらの結晶特性を決定するメカニズムを明らかにするため、溶液中の溶質. 
溶媒間相互作用について検討した結果をまとめたものである。
先ず、メ夕ノ一ルおよびエタノ一ルを溶媒としてイミダゾピリジン誘導体BPPIの冷却晶を行い、
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用いるアルコ一ルによって異なる多形、すなわちメ夕ノールからはB 0 2形、エ夕ノ一ルからはB01 
形とB02形が析出することを見出している。この多形析出のメカニズムを解明するために、溶液中の 
BPPI分子のコンフォメーションと会合体構造について検討し、それらと結晶中のBPPI分子コンフォ 
メーションおよび分子配置と比較することによって、結晶核発生前の溶液中で既に析出する多形の結 
晶構造に似た溶液構造が形成されていることを明らかにするとともに、メタノールとエタノール中で 
それらが異なるために異なる多形が析出したと結論している。
次に、メタノールZ イソプロピルアルコール（IPA)およびアセトンZ I P A 両混合溶媒を用いた冷 
却晶析を行い、BPPIの IPA和物結晶（B-IPA形）の析出挙動について検討している。両混合溶媒から 
は、B02形およびB-IPA形が析出したが、その析出は、従来広く認められている「不安定結晶が先に 
析出して安定結晶に溶媒媒介転移する」というオストワルドの段階則では説明できず、不安定結晶を 
経ることなく常に安定結晶が析出した。そのメカニズムについて検討し、冷却前の未飽和状態におけ 
るBPPIと IPAとの相互作用が、析出する多形の決定に影響を及ぼすことを明らかにしている。
さらに、溶媒が /-ブトキシカルボニル-L-アスパラギン（BocASN)の結晶形状に及ぼす影響につい 
て検討している。メタノール、エタノールおよびアセトンを溶媒に用いたとき、それらの間でBocASN 
の結晶形状が大きく異なることを見出し、結晶表面に露出しているBocASN分子の官能基と結晶表面 
近傍の溶媒分子との相互作用が重要な役割を果たしているとの観点から、結晶形状の変化を説明して 
いる。
最後に、本研究で得られた成果を総括している。 ■
以上、本研究で得られた成果は、晶析工学の発展に資すること大であり、工業晶析における結晶特 
性制御に適切な指針を与えるものである。よって、本論文提出者は博士（工学）の学位を授与される 
に十分な資格を有すると認める。
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